高剂量治疗联合自体造血干细胞移植（high-dose therapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation, HDT/ASCT）是霍奇金淋巴瘤（HL）的重要治疗方法之一。其中，高剂量的预处理治疗是发挥抗肿瘤作用的关键。目前，国内外各研究中心所采用的ASCT预处理治疗方案并不统一，尚缺乏大样本的随机对照研究比较不同预处理方案的有效性及安全性。以卡莫司汀为基础的高剂量化疗是目前最常用的预处理方案[@b1]--[@b4]，包括CBV（环磷酰胺、卡莫司汀、足叶乙甙）、BEAM（卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰）和BEAC（卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、环磷酰胺）等方案。本研究旨在比较CBV、BEAM和BEAC预处理方案联合ASCT治疗HL的疗效及安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：回顾性分析1997年12月至2012年12月我院采用HDT/ASCT治疗的32例经典型HL患者资料。患者均经病理检查明确诊断，符合WHO 2008标准造血和淋巴组织肿瘤分类标准，并具有完整的治疗和随访记录。

2．治疗方案：预处理方案：所有患者均未接受全身照射（TBI）或全身淋巴结照射（TLI）。CBV方案：环磷酰胺1 800 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，−3、−2 d；卡莫司汀450\~600 mg/m^2^，静脉滴注，−7 d；足叶乙甙900\~1 600 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，每12 h 1次，−6\~−4 d。BEAM方案：卡莫司汀300 mg/m^2^，静脉滴注，−5 d；足叶乙甙800 mg·m^−2^·d^−1^，静脉滴注，每12 h 1次，−4\~−2 d；阿糖胞苷1 600 mg/m^2^，静脉滴注，每12 h 1次，−4\~−2 d；马法兰140\~160 mg/m^2^，口服，−6 d。BEAC方案：卡莫司汀、足叶乙甙和阿糖胞苷用法用量同BEAM方案，环磷酰胺1 800 mg/m^2^，静脉滴注，−6 d。

对症支持治疗：移植第5天开始予重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）5\~10 µg·kg^−1^·d^−1^直到连续2 d外周血WBC≥1.0×10^9^/L。其他支持治疗主要包括：成分血输注、抗感染治疗、肠外营养支持以及维持水、电解质、酸碱平衡等。

巩固治疗：诊断时伴有纵隔大肿块或移植前有病灶残存的患者，在移植后经放疗科评估予纵隔或残存部位的放疗。所有患者均未进行二次移植或维持性化疗等其他巩固治疗。

3．疗效与安全性评估：回输后连续2 d检测外周血WBC≥1.0×10^9^/L或PLT≥50×10^9^/L时，分别定义为白细胞植入和血小板植入。依据国际淋巴瘤工作组（IWC）疗效评价标准进行疗效评估，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）[@b5]。依据CTCAE 4.0进行安全性评估[@b6]。

4．随访：采用门诊或电话进行随访。末次随访时间为2015年11月4日，研究终点为无进展生存（PFS）和总生存（OS）。OS时间定义为自HDT/ASCT至任何原因死亡或末次随访的时间，PFS时间定义为自HDT/ASCT至疾病进展或死亡或末次随访的时间。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：32例HL患者中，男21例，女11例，中位年龄24（13\~52）岁。初治患者14例，复发/难治患者18例。其中CBV组13例，BEAM组8例，BEAC组11例。患者的年龄、性别、病理类型、Ann Arbor分期、B症状（发热、盗汗、体重减轻）、结外受累和移植前状态见[表1](#t01){ref-type="table"}，各组分布均衡。8例初治高危患者诱导化疗后达首次CR或不确定的完全缓解（CRu）状态接受ASCT，其中7例Ⅲ/Ⅳ期，1例ⅡB期。

###### 高剂量治疗联合自体造血干细胞移植不同预处理方案霍奇金淋巴瘤患者的临床特征

  临床特征                     CBV方案（13例）   BEAM方案（8例）   BEAC方案（11例）
  ---------------------------- ----------------- ----------------- ------------------
  年龄［岁，*M*（范围）］      24（13\~38）      26.5（16\~35）    25.5（16\~52）
  性别［例数（%）］                                                
   女                          5（38.5）         2（25.0）         4（36.4）
   男                          8（61.5）         6（75.0）         7（63.6）
  病理类型［例数（%）］                                            
  结节硬化型                   5（38.5）         5（62.5）         4（36.4）
   混合细胞型                  4（30.8）         2（25.0）         3（27.3）
   淋巴细胞丰富型              2（15.4）         1（12.5）         2（18.2）
   淋巴细胞消减型              0                 0                 2（18.2）
   无法分型                    2（15.4）         0                 0
  Ann Arbor分期［例数（%）］                                       
   Ⅱ期                         2（15.4）         0                 1（9.1）
   Ⅲ期                         4（30.8）         3（37.5）         4（36.4）
   Ⅳ期                         7（53.8）         5（62.5）         6（54.5）
  B症状［例数（%）］           10（76.9）        4（50.0）         4（36.4）
  结外受累［例数（%）］        8（61.5）         6（75.0）         9（81.8）
  移植前状态［例数（%）］                                          
   完全缓解/不确定的完全缓解   5（38.5）         6（75.0）         2（18.2）
   部分缓解                    8（61.5）         2（25.0）         9（81.8）

注：CBV：环磷酰胺、卡莫司汀、足叶乙甙；BEAM：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰；BEAC：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、环磷酰胺；B症状：发热、盗汗、体重减轻

2．造血重建情况：CBV、BEAM和BEAC三组患者移植后粒细胞植入时间分别为10（8\~14）、11（8\~12）和10（8\~11）d，血小板植入时间分别为11（9\~17）、12（8\~18）和11（9\~16）d，中位植入时间均相近。

3．预处理相关不良反应：纳入研究分析的预处理相关不良反应包括2级及以上的呕吐、黏膜炎、腹泻和发热，1级及以上的出血、皮疹、ALT/AST升高以及感染。最常见的非血液学毒性为肝脏毒性和消化道反应，其中8例BEAM组患者ALT/AST均升高。CBV、BEAM和BEAC三组上述预处理相关不良反应发生情况见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 高剂量治疗联合自体造血干细胞移植不同预处理方案霍奇金淋巴瘤患者预处理相关不良反应\[例数（%）\]

  组别     例数   呕吐^a^     黏膜炎^a^   腹泻^a^     发热^a^     出血        皮疹        ALT/AST升高   感染^b^
  -------- ------ ----------- ----------- ----------- ----------- ----------- ----------- ------------- -----------
  CBV组    13     9（69.2）   5（38.5）   5（38.5）   6（46.2）   0           4（30.8）   9（69.2）     7（53.8）
  BEAM组   8      2（25.0）   0           5（62.5）   5（62.5）   0           2（25.0）   8（100.0）    2（25.0）
  BEAC组   11     7（63.6）   3（27.3）   2（18.2）   6（54.5）   2（18.2）   3（27.3）   6（54.5）     5（45.5）

注：CBV：环磷酰胺、卡莫司汀、足叶乙甙；BEAM：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰；BEAC：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、环磷酰胺。^a^2级及以上不良反应；^b^致病微生物培养阳性

4．生存分析：中位随访时间为61.8（3.6\~181.1）个月，全部32例患者中14例治疗后出现疾病进展，至末次随访时，2例死亡，30例存活，5年估计PFS及OS率分别为58.3%（标准误：0.089）及96.9%（标准误：0.031）。CBV、BEAM和BEAC组的5年估计PFS率分别为69.2%（标准误：0.128）、46.9%（标准误：0.187）和54.5%（标准误：0.150）。CBV和BEAM组疗后5年内无一例死亡，BEAC组5年估计OS率为90.9%（标准误：0.087）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![CBV、BEAM和BEAC三种预处理方案移植后霍奇金淋巴瘤患者的总生存（A）和无进展生存（B）曲线\
CBV：环磷酰胺、卡莫司汀、足叶乙甙；BEAM：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰；BEAC：卡莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷、环磷酰胺](cjh-38-08-716-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

预处理方案是ASCT的关键步骤，预处理方案中的药物组成、剂量强度与患者移植期间治疗相关不良事件的发生、移植后骨髓造血和免疫功能的重建时间以及远期生存情况密切相关。目前，ASCT预处理治疗方案并不统一，尚缺乏大型前瞻性随机对照研究比较不同预处理方案的有效性及安全性。因此，优化预处理方案一直是ASCT治疗淋巴瘤领域的研究热点。

含卡莫司汀方案是淋巴瘤常用的ASCT预处理方案。国外一些研究显示BEAM方案的疗效优于CBV方案[@b1]--[@b2]和BEAC方案[@b3]。然而，近年来BEAM方案中的药物之一马法兰在中国暂缺，因此探索与BEAM方案等效或更优的预处理方案具有重要意义。本研究我们回顾性分析了单中心32例接受ASCT治疗的经典型HL的疗效及安全性。纳入患者的中位年龄为24岁，最大年龄为52岁。研究结果显示对于年轻（\<60岁）的HL患者，CBV、BEAM和BEAC三种高剂量预处理方案移植后患者的造血重建时间、不良反应发生率及长期生存均相近。

既往许多回顾性研究对上述三种预处理方案在淋巴瘤中的疗效进行了比较，但由于纳入患者的病理类型等临床特征以及具体药物剂量存在差异，并且多数研究未对初治和复发/耐药患者进行亚组分析，因此各研究的结果并不统一。William等[@b2]的回顾性研究显示，对于复发/难治HL，BEAM组的5年PFS率（92%对73%，*P*=0.002）和OS率（95%对87%，*P*=0.070）高于CBV组。Wang等[@b1]分析了72例非霍奇金淋巴瘤（NHL）和HL患者的资料，比较BEAM和CBV方案预处理的疗效，发现BEAM组的OS率（84%对60%）、PFS率（72%对58%）和无病生存（DFS）率（61%对43%）都高于CBV组，但差异无统计学意义。Jo等[@b3]在97例NHL患者中按照国际预后指数（IPI）评分进行匹配后发现，BEAM组OS和无事件生存（EFS）率高于BEAC组。而Jantunen等[@b4]对接受ASCT的71例NHL患者进行回顾性分析后发现BEAC和BEAM方案的患者生存情况差异无统计学意义。

由于CBV方案中卡莫司汀的剂量较BEAM及BEAC高，多数研究报道为600 mg/m^2^或更高，因此，肺毒性、黏膜炎及感染并发症等治疗相关毒性也更多见于报道[@b7]--[@b9]。Wang等[@b1]对接受BEAM或CBV方案预处理的淋巴瘤患者进行分析发现，BEAM组治疗相关腹泻的发生率更高（81%对51%，*P*=0.003）；尽管黏膜炎的发生率CBV组（79%）和BEAM组（75%）差异无统计学意义，但BEAM组的程度更轻，有67%的患者发生轻度黏膜炎，而CBV组有74%的患者为中到重度。该研究中，CBV组卡莫司汀的剂量为600 mg/m^2^，该组卡莫司汀剂量相关器官毒性的发生率也更高，尤其是肝毒性（18%对6%），尽管限于样本量较少，差异无统计学意义，但值得注意的是CBV组有2例患者发生了致死性的肝静脉闭塞症。Puig等[@b10]对113例淋巴瘤（69例NHL、44例HL）患者进行回顾性分析，结果显示：CBV组的移植相关死亡率（TRM）（25%）显著高于BEAM组（7%），肝窦阻塞综合征在CBV组的发生率为11%，在BEAM组为0。值得注意的是，该研究CBV组中卡莫司汀的剂量为800 mg/m^2^，更高的治疗相关毒性可能与提高了卡莫司汀剂量有关。本研究中我们未发现肺毒性等严重的器官功能障碍，可能与卡莫司汀的剂量较其他研究报道偏低有关，本研究CBV方案中卡莫司汀的剂量仅为450\~600 mg/m^2^。

为了减少卡莫司汀相关的治疗毒性，一些研究探索了替代卡莫司汀的移植预处理方案。2012年Kim等[@b11]报道了NEAM（米托蒽醌、足叶乙甙、阿糖胞苷和马法兰）方案联合ASCT治疗NHL的研究，中位EFS时间为17.9个月，TRM为2.9%，2年OS率为64.2%。Visani等[@b12]--[@b13]报道了BeEAM（苯达莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷和马法兰）预处理方案在复发/难治性淋巴瘤中的初步结果，中位PFS和OS均未达到，3年的PFS率可达72%，治疗相关不良反应也在可耐受的范围。Musso等[@b14]报道FEAM（福莫司汀、足叶乙甙、阿糖胞苷和马法兰）与BEAM方案非血液学毒性发生率相似，主要4级不良反应为黏膜炎，移植后100 d内TRM为2.4%。由于随访时间较短，上述方案是否带来进一步生存获益尚需更长时间的随访和评估。

总之，本研究结果显示，对于年轻（\<60岁）的经典型HL患者，CBV、BEAM和BEAC三种预处理方案的疗效和安全性相近。但由于本研究为单中心回顾性研究，样本量较少，结论尚待大样本随机对照研究进一步验证。
